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ABSTRACT: 

POTENCY AND MECHANISM OF ACTION OF ISOFLA VONOID FOR 

PROTECTIVE ON E)'\jl)OTHELIAL CELL IN HYPERCHOLESTEROLEMIA 

Sri Agus Sudjarwo, *Widayat Sastrowardoyo 
Department of Pbarmacology, Faculty ofveterinary Medicine and 

"Faculty of Medicine, Airlangga University, Surabaya 

Protective effect of isoflavonoid on endothelial celi were studied in cholesterol-fed 

rabbits. The cholesterol-rich diet markedly increased Malondialdehyde (MDA) in the 

plasma as reflected by Thiobarbituric Acid-Reactive Substances (TBARS), decreased 

cGMP and decreased endothelium-dependent vascular relaxations to acetylcholine 

compared to vessels from normal rabbits. In cholesterol-fed rabbits, Isoflavonoid 

treatment decreased MDA in plasma production, increased cGMP and increased 

endothelium-dependent relaxations to acetylcholine. 

These results suggest that dietary treatment of rabbits with isoflavonoid may 

prevent superoxide anion (0.2 
) induced inactivation of endothelium-dependent relaxing 

factor (EDRF), improve the endothelium-dependent relaxation to acetylcholine in the 

aortic blood vessels and increase cyclic GMP content in aortic cholesterol-fed rabbits. 
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I 1.1. Latar Beiakang Masalah 

BAB I 

PENDAHULlJAN 

Di Indonesia, penyakit kardiovaskuler (jantung koroner dan pembuluh darah) 

merupakan salah satu penyebab kematian yang terbesar. Telah dilaporkan bahwa ada 

beberapa faktor resiko terhadap gangguan kardiovaskuler 1m antara lain 

hiperkolesterolemia, hipertensi, diabetes, kurang olah raga dan kegemukan (Steinberg and 

Witztum, 1990 ). 

Dari beberapa faktor di atas, hiperkolesterolemia temyata paling berperan terhadap 

gangguan kardiovaskuler, terutama untuk teIjarlinya aterosklerosis. Beberapa penelitian 

telah menunjukkan bahwa gangguan kardiovaskuler pada manusia dan keparahan 

aterosklerosis pada hewan coba berhubungan dengan meningkatnya kadar kolesterol 

(Miller, 1990; Cooke et al.. 1992). 

Peningkatan kadar koiesierol dalam darah (hiperkolesterolemia) dapai 

menyebabkan kerusakan sel endothelium (Dusting et al.. J 999). Sel endothelium 

mempunyai peran yang sangat penting dalam mengatur tonus otot polos pembuluh darah 

yaitu dengan melepaskan relaksing faktor (EDRF / E.luIothelium Derived Relaxing Factor) 

dan kontrakting faktor (EDCF / Endothelium Derived Contracting Factor) sehingga dapat 

dipertahankan keadaan tekanan darah yang normal (Furchgott and Zawadzki, 1980). 

Disamping ilU endothelium juga berperan pada migrasi dan pertumbuhan dari sel otot 

polos pembuluh darah, menghambat proses koaguIasi darah dan merangsang disolusi 

bekuan darall yang telah terbentuk pada lumen pembuluh darah, dan mengatur adesi dan 

migrasi sel-sel radang pada dinding pembuluh darah (Inoue et al.. 1992). 

Kerusakan sel endothelium pada keadaan hiperkolesterolemia dapa! teIjadi karena 

adanya peningkatan pembentukan radikal bebas superoksid, yang kemudian dapat 

menyebabkan oksidasi LDL sehingga akan terbentuk gugus hidroksil pada sel 

endothelium dan otot polos pembuluh darah (Ohara et al .. 1992; Inoue and Nishida, 1998). 

Hidroksil radikal ini akan bereaksi dengan asam lemak tidak jenuh jamak 

(Polyunsaturated Fatty Acid) yang banyak terdapat pada membran sel sehingga dapat 

menimbulkan reaksi lipid peroksidasi yang akan menghasilkan lipid peroksid. Oksidasi 
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